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2. MARCO TEORICO

PARTO PRETERMINO

El parto pretérmino se define como aquel que tiene lugar a partir de la semana
20.1 y la 36.6 semanas de gestacion o con un peso igual o mayor de 500gr y que
respira o manifiesta signos de vidal. Esto acontece, aproximadamente en el 12.7%

de todos los nacimientos?.

Cada afio, cerca de 1.1 millones de neonatos mueren por complicaciones de parto
pretermino de acuerdo a lo estimado en 2010. El nacimiento pretérmino es
actualmente la segunda causa a nivel mundial de muerte antes de los 5 afos,
después de la neumonia, disminuyendo su tasa mas lento que esta Ultima y en
algunos paises incluso ha ido aumentando. El parto pretérmino es el principal
factor de riesgo de 393,000 muertes asociadas a infecciones y contribuye a
problemas del crecimiento a largo plazo, asi como una importante morbilidad
cognitiva, visual y de aprendizaje. Se estima que 15 millones de bebes nacieron
prematuros en 2010, 5% de éstos antes de las 28 semanas de gestacion. Las
estadisticas muestran que en 65 paises incluidos en las metas de desarrollo del
milenio, las tasas de parto pretérmino han aumentado durante las ultimas 2

décadas3.

Son tres factores los principales responsables del aumento en la frecuencia: 1) El
dramatico incremento en los embarazos mdultiples, como consecuencia de las
técnicas de fertilizacion asistida, 2) Los cambios en la conducta obstétrica entre
las 34 y 36 (induccion del parto en la ruptura prematura de membranas) y 3) El

aumento en las intervenciones obstétricas a edades tempranas de la gestacion2.
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En la mayoria de casos, desconocemos la causa desencadenante. Otras veces,
existe una razon mas o menos obvia (gestacion mdultiple, polihidramnios) que
explica la aparicion de la dindmica uterina. En otras ocasiones, podemos
identificar focalidad infecciosa en el organismo (pielonefritis, apendicitis). Pero la
causa conocida mas frecuente es la infeccion/inflamacion intraamniética
subclinica, presente, segun datos del Hospital Clinic (2008-2013), en un 18% del

total de mujeres que ingresan por amenaza de parto prematuro®.

Factores de riesgo

Existen muchos factores de riesgo para el parto pretérmino y muchas rutas para
desencadenar la cascada de eventos que culminan en el nacimiento. El parto
pretérmino ocurre cuando los factores locales uterinos, estimulan prematuramente
la cascada o cuando los factores inhibitorios que mantienen la quiescencia uterina
fallan prematuramente. Los 4 factores mas importantes para el parto pretérmino
son: infeccion intrauterina, hemorragia decidual, sobredistension uterina y estrés

fetal o materno. La insuficiencia uteroplacentaria, respuesta inflamatoria
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aumentada, factores hormonales, insuficiencia cervical y la predisposicion

genética también juegan un papel importante3.

Idealmente, la identificacion de los factores de riesgo modificables y no
modificables de parto pretérmino antes de la concepcién o en etapas tempranas
del embarazo, permite realizar intervenciones que ayudan a prevenir esta
complicacion. Sin embargo pocas intervenciones han demostrado prolongar el

embarazo en mujeres con riesgo®.

- Antecedente de parto pretérmino espontaneo
Es el principal factor de riesgo para recurrencia, la cual ocurre a la misma edad
gestacional. Las mujeres con mayor riesgo son aquellas que cuentan con historia

de multiples partos pretérminao®.

La frecuencia de recurrencia es del 14-22% luego de un parto pretérmino, 22%
luego de dos y 42% luego de tres. Los nacimientos de término disminuyen el

riesgo de parto pretérmino en los siguientes embarazos®.

El riesgo de recurrencia en el parto pretérmino tempano es de gran importancia,
dada su alta mortalidad y morbilidad. Se calcula que en el 5-7% de las mujeres
gue tuvieron un parto pretérmino entre la semana 23-27, el siguiente parto ocurrio
antes de la semana 28. En comparacion, el riesgo en una mujer sin antecedente

de parto prematuro es del 0.2-0.8%5.

Un parto pretérmino por embarazo gemelar se asocia a mayor riesgo de parto
pretérmino en el siguiente embarazo, principalmente si ocurrio antes de las 34

semanas®.
- Antecedente de aborto

Se realizd una revision sistematica del embarazo posterior a un aborto inducido,

encontrando que las mujeres con antecedente de aborto inducido tuvieron un

pagina. 10




pequefio pero estadisticamente significativo aumento en el riesgo de parto
pretérmino (8.7 Vs 6.8)’. Las pacientes con antecedente de aborto espontaneo,
especialmente si fueron de segundo trimestre, también se observa aumento del
riesgo®.

- Intervalo corto entre embarazo

Un periodo intergenésico menor de 6 meses se ha asociado a un aumento en el
riesgo de parto pretérmino. En un estudio de 263 mujeres con parto pretérmino, un
periodo intergenésico menor de 6 meses se asocio al triple de riego de parto antes

de las 34 semanas de gestacion®.

- Factores genéticos

El polimorfismo genético parece contribuir al riesgo de parto pretérmino. Se han
identificado los genes de susceptibilidad genética a parto pretérmino, sin embargo
probablemente los factores epigenéticos y ambientales intervengan en mayor

grado que el genotipo materno®.

Los partos pretérmino son mas frecuentes en algunos grupos raciales, asi como
en mujeres con una familiar de primer grado con el antecedente y aquellas

nacidas de un parto pretérmino®.

El genotipo paterno no juega un papel significativo en el parto pretérmino.

- Raza negra no hispana

En los Estados Unidos, los negros no hispanos tienen una tasa mayor de parto
pretérmino que los blancos no hispanos. En un meta-analisis que incluyé 26
millones de nacimientos, la tasa de parto pretérmino fue menor en aquellas
parejas con ambos padres blancos y fue aumentando progresivamente (madre y
padre blancos, madre blanca y padre negro, madre negra y padre blanco, madre
negra y padre negro). Esto puede relacionarse a los factores genéticos y

ambientaless.
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También el riesgo de recurrencia de parto pretérmino se ve afectada. En mujeres
con parto entre la semana 20-31, la frecuencia de un segundo nacimiento
pretérmino a la misma edad gestacional fue de 13.4 en negras y 8.2 en blancas.
Para la edad gestacional entre 32-36 semanas, la frecuencia fue de 3.8 y 1.9

respectivamentes.

La raza materna parece influir en su microbioma y la flora bacteriana vaginal,
creando una respuesta inflamatoria aumentada y provocando parto pretérmino o
ruptura prematura de membranas. Asi mismo una respuesta inmune pobre puede
crear el ambiente propicio para el ascenso de las infecciones y sus

consecuenciass.

- Edad

La tasa de parto pretérmino es mayor en los extremos de la vida materna. La falta
de madurez psicolégica y factores socioecondmicos pueden influir en madres
jovenes y la presencia de morbilidades y obesidad pueden influir en las madres de

edad avanzada®.

- Cirugia cervical

El cono cervical y los procedimientos con electrocirugia para el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial se han asociado a aumento del riesgo de aborto del
segundo trimestre y parto pretérmino. Los posibles mecanismos incluyen la
pérdida de la fuerza tensil por pérdida de estroma cervical, aumento en la
susceptibilidad para infeccién por pérdida de glandulas y la pérdida de plasticidad

cervical®.
- Malformaciones uterinas congénitas

En mujeres con malformaciones uterinas congénitas, la magnitud del riesgo para

parto pretérmino dependen de la anormalidad especifica®.
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- Malformaciones uterinas adquiridas

Mujeres con miomatosis tienen un ligero aumento de riesgo para aborto y parto
pretérmino. Un mioma grande, mayor de 5cm o miomas multiples parecen
representar mayor riesgo. La localizacion submucosa es la que representa mayor

riesgo®.

- Condiciones médicas cronicas

Las condiciones médicas maternas pueden provocar complicaciones durante el
embarazo y llevar a la interrupcion del mismo por indicacibn materna, incluso
aumenta el riesgo de parto pretérmino espontaneo. Se incluyen la hipertension
arterial, insuficiencia renal, diabetes mellitus, enfermedades auto inmunes y

anemia®.

- Antecedente de muerte subita del recién nacido en producto anterior
Parece ser un factor de riesgo para presentacion de parto pretérmino en el

siguiente embarazo?°.

- Reproduccion asistida

Los embarazos logrados por reproduccion asistida, tienen mayor riesgo de parto
pretérmino, aun en ausencia de embarazo mudltiple. EI aumento en el riesgo se
puede asociar a los factores maternos que la llevaron a la infertilidad y a los

procedimientos realizados durante la fertilizacion®.

- Gestacion mdltiple

Los embarazos multiples representan solo 2-3% de todos los nacimientos, sin
embargo 17% de los nacimientos antes de las 37 semanas y 23% de los
nacimientos antes de las 32 semanas. El mecanismo del parto pretérmino en los

embarazos de alto orden fetal se debe a la sobredistension uterina®.
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El ambiente endocrinolégico producido por la superovulacion también puede jugar
un papel importante. Los embarazos mdultiples producen cantidades mayores de
estrogeno, progesterona y esteroides sexuales en comparacion con los
embarazos unicos. El aumento en la produccién de esteroides puede ser un factor
precipitador del parto pretérmino. El nivel aumentado de relaxina que se asocia a
la superovulaciéon puede causar incompetencia cervical y posterior parto

pretérminoll,

- Sangrado durante el primer trimestre

El sangrado al inicio del embarazo se asocia a hemorragia decidual y aumento en
el riesgo de parto pretérmino tanto espontdneo como inducido. Los embarazos con
sangrado del primer trimestre se asocian a mayor riesgo de ruptura prematura de
membranas, desprendimiento de placenta y preeclampsia severa. Las mujeres
con sangrado persistente y sangrado en el segundo trimestre, tienen mayor riesgo

de complicaciones que aquellas con un episodio aislado en primer trimestre!2.

La hemorragia decidual resulta en liberacion de factor tisular, el cual dispara la
formacion de trombina local. La formacion de trombina decidual se ha asociado a
mayor expresion de citoquinas y tirosin cinasa, factores que se relacionan con
parto pretérmino inducido por preeclampsia, desprendimiento de placenta o

restriccion del crecimiento fetall2.

- Cérvix corto
Hay una relacion inversamente proporcional entre la longitud cervical medida por

ultrasonido vaginal entre las semanas 16-28 y la edad gestacional al nacimiento®.

- Infeccion
Multiples estudios han demostrado la asociacion entre infeccion/inflamacion y el
parto pretérmino mediado por prostaglandinas. Las observaciones mas

consistentes provienen de estudios realizados por patélogos, quienes describen la

pagina. 14




evidencia histologica de corioamnioitis en la placenta de 20-75% de los partos

pretérmino y cultivos de membranas positivos en 30-60% de estas pacientes?3.

- Bacteriuria asintomética
No esté claro aun si la bacteriuria asintomatica es un factor de riesgo aislado para

parto pretérmino!4.

- Enfermedad periodontal

Dos revisiones sistematicas han reportado asociacion entre la enfermedad
periodontal y el parto pretérmino espontaneo, sin embargo estos estudios usaron
diferentes criterios para enfermedad periodontal y no tienen una muestra
significativa. Bacterias orales que se asocian a enfermedad periodontal y a parto
pretérmino son: Tannerella forsythia, Poophyromonas gingivalis, Actinobacillus

actinomycetemcomitans, Treponema denticola y Fusobacterium nucleatum?,

Una teoria razonable es que la enfermedad periodontal es un marcador de
individuos que tienen predisposicion genética a una reaccion inflamatoria
sistémica o local exagerada, lo cual resulta en dos eventos: parto pretérmino y
enfermedad periodontal. Estos individuos pueden también tener una respuesta
exagerada a las bacterias vaginales, provocando produccién de citoquinas que

llevan a ruptura prematura de membranas y parto pretérmino®®.

La enfermedad periodontal y el parto pretérmino pueden estar ligados
epidemiolégicamente pero no causalmente®®.

- Infeccion del tracto genital

Miultiples estudios han reportado la asociacion entre parto pretérmino y las
infecciones del tracto genital, incluyendo estreptococo del grupo B, Clamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhea, Syphilis, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma

species, Haemophilus influenzae!®.
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- Ocupacion

La relacion entre el parto pretérmino y las actividades laborales maternas aun no
ha sido bien establecida. En un meta-analisis de 21 estudios, incluyendo 146,457
mujeres, se encontré que el factor mas relacionado con parto pretérmino era la
fatiga laboral acumulada?’. En otro estudio de casos-controles realizado en Europa
se observo que las mujeres empleadas que trabajan mas alla de 42 horas a la
semana, las que se mantienen de pie mas de 6 horas al dia y las que tienen baja

satisfaccion laboral, tienen mayor riesgo de parto pretérmino*®.

- Ejercicio
En mudltiples estudios de cohorte y aleatorizados, se ha encontrado que el ejercicio

durante el embarazo parece no aumentar el riesgo de parto pretérmino®.

- Coito

El contacto sexual no es un factor de riesgo para parto pretérmino®.

- Tabaquismo

Existe moderada relacion con el riesgo de parto pretérmino, esto se puede deber
al aumento en las tasas de complicaciones asociadas al tabaquismo, tales como
desprendimiento de placenta, placenta previa, ruptura prematura de membranas y

restriccion de crecimiento intrauterino®.

- Drogadiccion

El uso de sustancias por parte de la madre aumenta el riesgo de parto pretérmino,
sin embargo es dificil separar el riesgo que se atribuye a la sustancia, de los otros
factores presentes en estas pacientes. En un estudio, mujeres con uso de cocaina
tuvieron 4 veces mayor riesgo de parto pretérmino. En mujeres con uso de

multiples sustancias, el riesgo de parto pretérmino se reportd de hasta 25-63%%°.
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- Dieta

Mujeres con adecuado estado nutricional e indice de masa corporal normal tienen
una mejor evolucion del embarazo. Hay evidencia de que la desnutricibn materna
resulta en parto pretérmino®.

- Estrés

Muchas mujeres reportan haber sufrido al menos una experiencia estresante en el
afio previo a un parto pretérmino. La asociacion entre el estrés y el parto
pretérmino esté biolégicamente probado. Existe evidencia de que el estrés fetal o
materno activa células en la placenta, decidua y membranas maternas para
producir hormona liberadora de corticotropina (CRH). La CRH puede estimular la
produccion local de prostaglandinas, lo cual inicia las contracciones uterinas. El
analisis de la informacién es complicado por la dificultad para cuantificar es estrés

materno?l.

- Control prenatal deficiente

La ausencia de control prenatal se ha identificado claramente como un factor de
riesgo para parto pretérmino, sin embargo no es claro si su asociacion es causal o
marcador de otros factores que contribuyen®.

- Factores de riesgo paternos

Ningun factor de riesgo paterno desarrolla parto pretérmino. El antecedente de
partos pretérmino con otras parejas o el antecedente familiar no son factores de
riesgod.

Etiologia

Aproximadamente 70% de los nacimientos pretérmino ocurren de manera
espontanea como resultado de trabajo de parto pretérmino (45%) o ruptura
prematura de membranas(25%), el 30% restante abarca los casos inducidos por

condiciones maternas o fetales?2.
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De acuerdo con las evidencias clinicas y de laboratorio, parece que existen ciertos
procesos patolégicos que llevan a una via en comun, dando como resultado el
parto pretérmino. Estos 4 procesos son:

1) Activacién prematura del eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal (fetal o materna)
2) Respuesta inflamatoria aumentada

3) Desprendimiento (hemorragia decidual)

4) Distension uterina patolégica

Estos procesos suelen desarrollarse mucho tiempo antes de evidenciarse el

trabajo de parto pretérmino o la ruptura prematura de membranas?2.

- Activacion del eje Hipotalamo — Hipofisis — Adrenal

El estrés es un elemento que activa una serie de respuestas fisioldgicas
adaptativas en los compartimentos materno y fetal. La activacion prematura del
eje, puede iniciar el parto pretérmino. Los estresantes fisicos y psicolégicos
maternos, incluyendo la ansiedad y la depresion, pueden activar el eje HHA y han
sido asociados con un discreto aumento de la tasa de parto pretérmino?L.

En un estudio de cohorte prospectivo se estudi6 a mujeres con sintomas
depresivos durante el embarazo, se encontré que estas mujeres tienen el doble de
riesgo de parto pretérmino. Ademas el riesgo de parto pretérmino aumento de
acuerdo a la severidad de estos sintomas, sugiriendo un efecto dosis-respuesta?s.

La activacion prematura del eje fetal, puede causada por el estrés de una
vasculopatia Gtero-placentaria y tiene mayor relacion con la presentacion de un
nuevo parto pretérmino que el estrés materno. De acuerdo a un estudio, el parto
pretérmino espontaneo antes de las 35 semanas, se asocia de 4 a 7 veces mas
con dafo vascular placentario, sangrado y falla en la conversion fisiologica de las

arterias espirales maternas?*. En un segundo estudio se reporta que la
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preeclampsia severa esta asociada a tres veces mas riesgo de parto pretérmino
espontaneo. En un tercer estudio se encontré que las mujeres primigestas que
terminaron en parto pretérmino, tuvieron mayor riesgo de desarrollar parto
pretérmino, preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino en el siguiente

embarazo?4.

Los mecanismos por los cuales la activacion del eje lleva a un parto pretérmino
incluyen: Mayor produccion y liberacion placentaria de hormona liberadora de
corticotropina, la cual parece programar el reloj placentario. Mayor liberacién fetal
de hormona adrenocorticotropa, la cual estimula produccion de los compuestos
estrogénicos placentarios que pueden activar al miometrio e iniciar las

contracciones?s.

- Hormona liberadora de corticotropina (CRH)

Juega un papel importante tanto en el parto de término, como en el pretérmino. La
CRH se libera en el hipotdlamo, pero durante el embarazo también se expresa en
la placenta y en el trofoblasto, amnios y células deciduales. Estimula la secrecion
de ACTH en la Hipdfisis, la cual promueve la liberacion de cortisol adrenal. En el
eje hipotdlamo hipofisis adrenal materno, el cortisol inhibe la CRH y ACTH por

medio de feedback negativo?l.

En contraste, el cortisol estimula la liberacion de CRH en la membrana decidual,
esto lleva a la activacion fetal y materna del eje hipotdlamo hipofisis adrenal,
estableciendo un potente feedback positivo?!.

La CRH estimula la produccion de prostaglandinas en el amnios, corion y decidua
y a su vez las prostaglandinas estimulan la liberacion de CRH, creando un

segundo feedback positivo?.

Se cree que en el embarazo la madurez del eje fetal ocurre en el segundo

trimestre y causa un aumento fisioldgico de la secrecion de CRH placentaria. Los
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efectos de la CRH aumentan al final de la gestacion por disminucién de su
proteina fijadora. También hay evidencia de que la CRH por si misma puede

aumentar la activacion miometrial?L.

Si esta secuencia de eventos se presenta a etapas tempranas del embarazo, se
presenta parto pretérmino. Esto se observé en un estudio de cohorte prospectivo
en el que se midio el nivel sérico de CRH entre la semana 17-30 de gestacion en
860 mujeres embarazadas. El nivel de CRH en los embarazos que terminaron en
parto pretérmino fue del doble en comparacion con las mujeres quienes tuvieron

un parto de término?s.

- Estrégenos

La activacion del eje hipotalamo hipofisis adrenal fetal también provoca parto
pretérmino a través de una via en la que intervienen los estrégenos. La secrecion
hipofisiaria de ACTH fetal, estimula la sintesis adrenal de dehidroepiandrosterona
sulfato, la cual es convertida a 16- hidroxi dehidroepiandrosterona sulfato en el
higado fetal. La CRH placentaria también puede estimular la produccion adrenal
de DHEA directamente. La placenta convierte este precursor en estrona, estradiol
y estriol que en presencia del receptor de estrégenos alfa, activa al miometrio
aumentando las uniones gap, los receptores de oxitocina, la actividad de
prostaglandinas y enzimas responsables de la contraccion muscular (calmodulina,

guinasa de cadena ligera de miosina)?6.

- Infeccion e inflamacion

La inflamacién es un proceso muy bien coordinado destinado a proteger al
individuo. Cuando esta bajo control resulta beneficiosa, pero cuando se pierde el
control, puede ser peligrosa. Hay evidencia clinica y por laboratorio de la relacién
entre parto pretérmino espontaneo y la presencia de patdgenos sistémicos y

genitourinarios?2.
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En un estudio retrospectivo de 199,093 nacimientos, 2.5% de las pacientes
cursaron con bacteriuria asitnomatica, lo cual se asocié a parto pretérmino, a su
vez el diagndstico y tratamiento de la bacteriuria asintomatica redujo el riesgo de P
parto pretérmino!4.

En otro estudio de 759 mujeres en ler trimestre del embarazo se analizé la flora
vaginal, en aquellas con flora vaginal normal hubo 75% menos riesgo de
nacimiento antes de las 35 semanas. La ausencia de lactobacillus y la presencia
de vaginosis bacteriana se asociaron al doble de riesgo para parto pretérmino, la

presencia de cocos gram positivos se asocio a tres veces mas riesgo?.

La corioamnioitis clinica y subclinica es mas comun en nacimientos pretérmino,
pudiendo representar hasta el 50% de los casos de parto pretérmino antes de las
30 semanas de gestacion. Estos estudios sugieren que el desorden en la
inmunidad innata o adquirida son la causa del trabajo de parto pretérmino

asociado a inflamacién, mas que la presencia de bacterias en el tracto genitalls.

- Bacterias

Ademas de la respuesta inflamatoria que se genera, las bacterias juegan un papel
directo en la patogénesis del parto pretérmino. Algunos organismos como
pseudomonas, estafilococos, estreptococos, bacteroides y enterobacter, producen
proteasas, colagenasas y elastasas que pueden degradar las membranas fetales.
Las bacterias también producen fosfolipasa A2 y endotoxina, sustancias que
estimula las contracciones uterinas y pueden causar parto pretérmino?2.

- Mediadores proinflamatorios no relacionados a infeccion

Factores no infecciosos como la hipoperfusién placentaria, también parece
aumentar la produccion de mediadores proinflamatorios. Este puede ser otro
mecanismo por medio del cual existe un ligero aumento en el riesgo de parto
pretérmino en productos con restriccion de crecimiento intrauterino. Ademas existe

evidencia de que el estrés psicolégico puede disregular el proceso inflamatorio,
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llevando a elevacion en el nivel de citoquinas inflamatorias en sangre y respuesta

inflamatoria exagerada?’.

- Hemorragia decidual

El sangrado transvaginal proveniente de hemorragia decidual se asocia a un alto
riesgo de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas. La hemorragia
decidual se origina de vasos sanguineos dafiados y se presenta clinicamente
como sangrado transvaginal o formacién de un hematoma retroplacentario. En un
estudio de casos controles en 341 pacientes, se encontré que el sangrado
transvaginal durante el embarazo, aumenta el riesgo de ruptura prematura de

membranas hasta siete veces?8.

En otro estudio, la hemorragia decidual oculta se presentd6 en 38% de las
pacientes con parto pretérmino entre las semanas 22-32 de gestacion asociado a
ruptura prematura de membranas, estos hallazgos unicamente fueron encontrados

en el 0.8% de los embarazos a término?°.

El parto pretérmino esta altamente relacionado con la hemorragia y el dafio a las
arterias espirales. El polimorfismo que predispone a vasculopatia decidual,
trombosis y desprendimiento de placenta, predispone a parto pretérmino. El
desarrollo de ruptura prematura de membranas relacionada con desprendimientos,
puede estar asociada a las altas concentraciones deciduales de factor tisular, el

mediador primario de la hemostasia3°.

El desprendimiento se puede acomparfiar de un proceso inflamatorio en ausencia
de infeccion. Hay evidencia de la las proteasas y las cadenas libres de
hemoglobina activan la inmunidad innata y se refuerza el proceso inflamatorio,

llevando a ruptura prematura de membranas y parto pretérmino3l.

La trombina es un potente inductor de IL-8 en las células deciduales,

relacionandose con los infiltrados densos de neutr6filos observados en los
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desprendimientos asociados a ruptura prematura de membranas en ausencia de
infeccion. La hemorragia decidual provoca una generacion local intensa de
trombina. Factores hormonales como la progesterona juegan un papel importante
como moduladores??.

La trombina también induce la sintesis de elementos del sistema fibrinolitico en las
células deciduales. En estudios de laboratorio, se encontr6 que pequefias
cantidades de trombina, producidas durante la coagulacién, aumentan la
frecuencia, intensidad y tomo de las contracciones miometriales. Sin embargo la
funcién de la liberacion de trombina en el sitio de hemorragia decidual, es

mantener la hemostasia y no directamente estimular contracciones uterinas?.

- Distension uterina patoldgica

Los embarazos multiples, el polihidramnios y otras causas de distension uterina
excesiva son factores de riesgo conocidos para parto pretérmino. El estiramiento
del miometrio induce formacién de uniones gap, aumento de los receptores de
oxitocina y produccion de citoquinas inflamatorias y prostaglandinas y de cadena
ligera de miosina, los cuales son eventos criticos par predecir contracciones
uterinas y dilatacién cervical. La distension del miometrio también aumenta la

expresion de genes con un papel importante en la colagenolisis e inflamacion32,

- Cambios cervicales

La incompetencia cervical se refiere a la dilatacién patologica del cérvix, sin
relacién con el trabajo de parto y que lleva a pérdidas del embarazo en etapas
previables, asi como parto pretérmino. El cerclaje puede ser util en algunos

casos34,

La incompetencia cervical asociada a factores intrinsecos del cérvix no es tan
comun. Lo mas comun es el acortamiento progresivo del cérvix que resulta en
activacion de las vias inflamatorias en un punto de la gestacién en la que la

guiescencia uterina, el liguido amniotico, las membranas fetales y la actividad
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antiproteasa decidual, se encuentran al maximo. Las modificaciones cervicales

parecen presentarse sin actividad uterina o ruptura prematura de membranas®®.

PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva (PCR) es un pentdmero conformado por cinco subunidades
polipeptidicas idénticas y tiene un peso molecular aproximado de 105 kD. Se
produce sobre todo en el higado por accion de la interleucina (IL-6) y otras
citocinas proinflamatorias (en particular el factor de necrosis tumoral [TNF-alfa] e
IL-1) como parte de la respuesta de fase aguda. La PCR constituye un marcador
muy sensible de inflamacién o dafio tisular y su concentracion en el suero puede
incrementarse con rapidez en respuesta a una gran variedad de estimulos. En

condiciones normales, no se encuentra presente en el torrente sanguineo3®.

La proteina C reactiva fue la primera proteina de fase aguda que se describi6 y su
nombre deriva de su capacidad para precipitar al polisacarido somatico C del
Streptococcus pneumoniae. La respuesta de fase aguda es un fendmeno
fisiopatolégico de emergencia, que aparece al desequilibrarse ciertos mecanismos

homeostaticoss6.

La PCR forma parte de la inmunidad innata y su sintesis es inducida como
respuesta al dafo tisular, infecciones, procesos inflamatorios y neoplasias. Es
producida principalmente por los hepatocitos y su expresion esta regulada por
proteinas producidas por las distintas poblaciones celulares del sistema inmune
denominadas citocinas, como las pro-inflamatorias interleucina 1 (IL-1) e IL-6 y el

factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-¢)36,

La proteina C reactiva pertenece a una familia de proteinas ciclicas pentaméricas
llamadas pentraxinas. A pesar de ser moléculas altamente conservadas en el
proceso evolutivo, entre las PCRs de las diversas especies, existen diferencias

estructurales derivadas de su glucosilacion diferencial y funcionales, como la
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capacidad del organismo de regular la sintesis basal y de fase aguda de la
proteina o de ésta de activar al complemento. Debido a estas diferencias es
necesario tener extremo cuidado para realizar extrapolaciones de resultados

obtenidos en modelos animales al humano3S.

En individuos donadores sanos, la concentracion media de PCR es de 0.8 mg/L
mientras que durante un estimulo de fase aguda, estos niveles pueden
incrementar hasta mas de 10,000 veces su valor normal, con la sintesis de novo
en higado. En estas condiciones, las concentraciones séricas comienzan a
elevarse a las 6 horas (momento en el cual pueden detectarse concentraciones de
hasta 5 mg/L), alcanzando sus niveles maximos aproximadamente 48 horas

después del estimulo inicial®.

La vida media en plasma de la proteina C reactiva es relativamente corta
(aproximadamente de 20 horas) pero su concentracion plasmatica es constante
bajo cualquier condicion y no es afectada por la ingestion de alimentos ni presenta
variacion circadiana; en contraste con las proteinas de coagulacion y demas
proteinas de fase aguda. Es decir, su indice de produccion es lo Unico que
determina los niveles circulantes de PCR, por lo tanto estos reflejan directamente

la intensidad de los procesos patoldgicos que estimulan su sintesis?6,

Una vez que el estimulo que promovié su produccion cesa por completo, la
concentracion en circulacion de la PCR disminuye rapidamente hasta alcanzar sus
niveles basales. Se ha observado que los niveles séricos de PCR tienden a
incrementar con la edad probablemente como reflejo de algun incremento en la
incidencia de procesos inflamatorios subclinicos o el incremento de fenomenos
apoptéticos (muerte celular no necrética por digestiéon del material genético). Por
otro lado, se conoce desde hace varios afios que las mujeres por lo general
presentan niveles mas elevados en circulacion que los varones (Hutchinson et al,
2000).
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La PCR se une con gran afinidad a los residuos de fosfocolina (componente de la
membrana celular de muchos procariontes y de casi la totalidad de los
eucariontes), asi como a algunos otros ligandos autélogos y extrinsecos, lo que
provoca la agregacion o precipitacion de aquellas estructuras celulares o

moleculares que poseen estos ligandos.

Algunos de estos ligandos autélogos incluyen a componentes de células
apoptéticas o de membranas celulares dafiadas, como diversos fosfolipidos o
particulas pequefias de ribonucleoproteinas y a lipoproteinas plasmaticas nativas
o modificadas. Los ligandos extrinsecos incluyen a ciertos grupos de glucanos,
fosfolipidos y componentes capsulares 0 somaticos de microorganismos como

bacterias, hongos y parasitos2®.

Un papel fisiolégico fundamental de la PCR es su participacién en la eliminacion
de materiales autdlogos incluyendo a los fosfolipidos oxidados y a las células
apoptéticas. La mayoria de las células de la respuesta inmune tienen una vida
media muy corta, y millones de células apoptéticas requieren ser eliminadas
diariamente. El conjunto de las proteinas séricas conocidas como pentraxinas ha
sido implicado en la remocién de dichas células durante procesos inflamatorios.
En particular, se ha observado que un aumento en los niveles séricos de PCR

tiene importantes efectos en la fagocitosis de las células apoptoéticas.

La PCR participa en este proceso mediante diversos mecanismos. En primer
lugar, amplifica la activacion de la via clasica del complemento debido a su
capacidad de unirse a la lisofosfocolina presente en las membranas de las células
apoptoéticas una vez que éstas han presentado alteraciones en su organizacion.
En segundo lugar, inhibe el ensamble de los componentes terminales del
complemento (C5-C9) atenuando la formacion del complejo de ataque a la
membrana en la superficie de las células apoptéticas y protegiéndolas de los
procesos de lisis y necrosis. Por ultimo opsoniza, es decir recubre, junto con el

componente C3 del complemento, las superficies de las células apoptéticas, lo
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gue favorece su fagocitosis por los macréfagos activados. Todo ello es importante
puesto que las células apoptoéticas inducen la expresion de citocinas anti-

inflamatorias como la TGF.

En contraste, las células necréticas promueven la sintesis de citocinas pro-
inflamatorias que conllevan al desarrollo de respuestas inmunoldgicas adquiridas.
Por lo tanto, estos mecanismos trabajan en concierto para llevar a cabo la
remocién de células apoptéticas en un contexto anti-inflamatorio, manteniendo un
perfil de citocinas antagonista a una respuesta pro-inflamatoria. Esto explica en
gran medida que algunas deficiencias en la via clasica del complemento y de
ciertas pentraxinas den lugar a una remocion deficiente de células apoptéticas y a
un incremento en los procesos de necrosis con caracteristicas similares a una

respuesta de tipo autoinmunitaria (Gershow et al, 2000).

Diversas observaciones han sugerido que muchos de los marcadores
inflamatorios (en particular la PCR) asociados con el riesgo elevado para
desarrollar eventos coronarios agudos no esta promovido Unicamente por
procesos inflamatorios infecciosos o por dafio tisular. Por ejemplo, un elevado
indice de masa corporal, el sindrome de resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico en general se asocian frecuentemente con niveles de PCR mayores a
10 mg/L (Chanbers et al, 2001). Esto se debe al hecho de que los adipocitos son
fuente importante para la sintesis de IL-6 y otros factores pro-inflamatorios como

derivados del &cido araquidonico.

El uso de anticonceptivos orales y sistémicos (que involucran a todo el cuerpo u
organismo, generalizado), y la terapia de reemplazamiento hormonal post-
menopausica, también estdn asociados con un incremento significativo de las
concentraciones basales de PCR sin ningun signo de dafio tisular e inflamacion
(Cuchman et al, 1999).
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Existen otras factores que parecen incrementar los niveles de PCR circulante,
como la enfermedad periodontal, el tabaco, la fibrilacion auricular, el consumo de
café y el estrés. Por el contrario, se ha observado una disminucién de los niveles
séricos de PCR relacionada con la pérdida de peso, la ingesta moderada de

alcohol y el ejercicio.

PROTEINA C REACTIVA Y PARTO PRETERMINO

La relacion entre PCR y parto pretérmino ha sido analizada y corroborada en mas
de una ocasion®’38,  Se ha establecido su relacion con el parto pretérmino
idiopatico, o sea, aquel que se produce en mujeres que no presentan ningun factor
de riesgo de parto pretérmino conocido. En dicho estudio se determinaron
concentraciones de 4 mg/L en el suero de las mujeres que finalizaron su embarazo
antes del tiempo, ademas que se establecié una conexién entre una concentracion

mayor de 2 mg/L de PCR con recién nacidos con bajo peso al nacer3.

Concentraciones elevadas de la proteina, detectadas en suero materno durante el
tercer trimestre (28 semanas) se encuentran mayormente relacionadas con parto
pretérmino que aquellas detectadas en el primer trimestre o principios del segundo
trimestre, afirma un estudio®’. Sin embargo otro concluyé que niveles muy
elevados de proteina C reactiva en suero materno (mas de 8 mg/L) a principios del

segundo trimestre de gestacion si guardaban relacién con el parto pretérmino“°.

Lohsoonthorn y otros comprobaron la relacion existente entre altos niveles de
PCR y parto pretérmino durante el tercer trimestre, e incluso hallaron mayor
relacion entre ella y un parto antes de las 34 semanas, que con el parto entre la
semana 34 y 3636 y otra investigacion corroboré dicha relacion con un parto antes

de las 32 semanas de gestacion y hemorragia intraventricular!.

En la investigacion de Petit y Teran las pacientes con niveles de proteina C

reactiva elevados parieron antes de los siete dias de hospitalizacion en
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comparacién con las gestantes que presentaban niveles de PCR normales 4°. En
este estudio el 88 % de los recién nacidos provenientes de madres con niveles
elevados de PCR, tuvieron un peso de 2 500 gr. Este estudio concluyé que los
niveles elevados de PCR, estaban asociados con parto pretérmino y al fracaso del
tratamiento tocolitico y que la PCR podia ser util como predictor del éxito o fracaso

de la terapia tocolitica en la amenaza de parto pretérmino“°.

La literatura reciente ha identificado a la adiposidad como un factor clave en la
inflamacion crénica de bajo grado. Un indice de masa corporal mas grande esta
asociado con la elevacion de la PCR en hombres adultos, mujeres no
embarazadas y mujeres embarazadas. Las mujeres con sobrepeso tienen asi
mayor probabilidad de tener una inflamacion crénica, niveles elevados de PCR y
riesgo incrementado de parto pretérmino®’. Algunos estudios plantean que su
determinacién en liquido amniético®® pero no en plasma?*?“3 esta fuertemente
asociada con parto pretérmino en mujeres asintomaticas. Mientras otros autores
argumentan que su determinacion en suero materno si es valida para predecir
esta entidad*®. Futuros estudios deben evaluar si los niveles de PCR cambian a
los largo de la gestacion y si estos cambios son predictivos de duracion
gestacional y por lo tanto confirmar si una relaciéon dependiente de dosis entre la
PCR y el parto pretérmino es limitado a mujeres con niveles de PCR por encima

de cierto umbral#4.
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3. JUSTIFICACION

El parto pretérmino representa no s6lo un problema obstétrico, sino un problema
de salud publica, ya que contribuye hasta en el 70% de la mortalidad perinatal a
nivel mundial y produce una elevada morbilidad neonatal, tanto inmediata como a
largo plazo, manifestada sobre todo por secuelas neuroldgicas que repercuten en

la vida futura del neonato, de la madre, de las familias y de la sociedad.

Los gastos que se requieren de manera global para atender las consecuencias del
parto pretérmino, son de gran trascendencia tanto para las familias, la sociedad,

las instituciones y los gobiernos.

A pesar del aspecto multifactorial de las causas del parto pretérmino, se han
identificado varios factores de riesgo que de alguna forma se han asociado al
parto prematuro sin resultados estadisticas contundentes. Sin embargo, esto
representa la oportunidad de continuar estudiandolos con el propésito de
identificar a aquellos que nos permitan predecir con mayor certeza, los casos que

tendran una interrupcién prematura de la gestacion.

Es imperante conocer los factores de riesgo y métodos diagndsticos actuales, que
permitan identificar de manera oportuna, a las pacientes con riesgo de parto
pretérmino en nuestra poblacion, ya que por las caracteristicas del mismo, el
porcentaje de pacientes representa alrededor de la tercera parte de la atencion

obstétrica.

La importancia de este estudio, estriba en la atencion de un problema muy
frecuente en nuestro medio que ocasiona altos costos y saturacion de las
unidades de terapia intensiva neonatales, con un alto indice de morbilidad y

mortalidad neonatal.
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Por lo anterior, es importante identificar a los factores predictivos existentes en las
pacientes que culminaron su embarazo mediante un parto pretérmino, su
diagndstico oportuno y el mejor manejo disponible para tratar de disminuir este
problema de salud publica, cuya incidencia no se ha logrado modificar en mucho

tiempo.

La relacion entre la Proteina C reactiva y parto pretérmino ha sido analizada y
corroborada en mas de una ocasion, siendo de gran importancia el delimitar los
niveles a partir de los cuales, la proteina C reactiva puede predecir un parto
pretérmino desde etapas tempranas del embarazo; pudiendo asi realizar
intervenciones preventivas y de vigilancia durante el control prenatal, reduciendo

asi la incidencia de este problema.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Niveles elevados (= 4mg/L) de la proteina C reactiva en el segundo trimestre del

embarazo predicen el parto pretérmino?
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5. HIPOTESIS

Niveles elevados de proteina C reactiva (= 4mg/L) durante el segundo trimestre

del embarazo predicen el parto pretérmino.
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6. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si niveles elevados de proteina C reactiva durante el segundo trimestre

del embarazo se asocian con parto pretérmino.

Objetivos particulares

1. Conocer las caracteristicas demogréaficas, gineco-obstétricas y
antecedentesd de riesgo para amenaza de parto pretérmino.

2. Cuantificar el nivel de proteina C reactiva en suero en las pacientes que se
encuentren cursando el segundo trimestre del embarazo.

3. Determinar puntos de corte apropiados de proteina C reactiva con la mejor
area bajo la curva para predecir el parto pretérmino.

4. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo para parto pretérmino segun diferentes puntos de corte.
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7. METODOLOGIA

Disefio de la investigacion
Se realizé un estudio observacional, longitudinal, prospectivo.

Universo de estudio
Mujeres mayores de 18 afios que se encontraban en el segundo trimestre de
embarazo, y acudieron a consulta de control prenatal al Hospital Juarez de México

durante el periodo de estudio.

Periodo del estudio
01 de Julio el 2016 al 30 de Junio del 2017.

Tamafio de la muestra
El tamafio de la muestra se calculé con la férmula que se presenta a continuacion,
con una sensibilidad y especificidad esperadas de 75%, con un intervalo de

confianza de 95% y un margen de error de 10%:

n= Za2 p*q
eZ

Donde,

n= tamano de muestra

Za?= Valor de Z a alfa 0.05= 1.96

p= Sensibilidad y especificidad esperada= 75%
g=100-p

n= 72 pacientes
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Mujeres mayores de 18 afnos.

Embarazadas cursando el segundo trimestre (14-27.6 semanas de
gestacion)

Control prenatal en Hospital Juarez de México

Aceptacién para participar en el estudio mediante firma de consentimiento
informado

Criterios de no inclusiéon

Pacientes con informacién incompleta.

Diabetes gestacional o cronica

Estados hipertensivos asociados al embarazo

Patologias reumatolégicas

Embarazo multiple

Neoplasias

Otras condiciones que pongan en riesgo la vida de la madre

Criterios de eliminacién

Pacientes que decidan salir del estudio, por medio de la carta revocacion
del consentimiento informado
Parto pretérmino inducido por indicacion médica

Que no continten el control prenatal en el Hospital Juarez de México
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Descripcion del estudio

Se invitd a participar a las pacientes mayores de 18 afios que se encontraban en
el segundo trimestre de embarazo y cumplieron con los criterios de seleccién,
mediante una carta de consentimiento informado que debieron firmar previamente

al iniciar el proceso.
Se tomo6 una muestra de sangre periférica en tubo rojo para cuantificar proteina C
reactiva. Se les dio seguimiento hasta la resolucion de su embarazo calculando la
edad gestacional del producto por Capurro.
Ademas, se obtuvo la siguiente informacién de las pacientes:

- Sociodemogréficas (edad, género).

- Antecedentes gineco-obstétricos (gestas, paras, cesareas, abortos).

- Historia previa de dos 0 mas abortos inducidos, de abortos espotaneos, de

Obitos, incompetencia cervical y anormalidades uterinas.

Tras la captura de los datos, se realizo el andlisis estadistico en SPSS 22 y se

presentaron los resultados en forma de tesis.

Clasificacion de variables

Variables dependientes

Parto pretérmino

Variables independientes

Proteina C reactiva

Variables intervinientes
Edad
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Gestas

Paras

Cesaréas

Abortos

Antecedentes de parto pretermino
Historia de dos o mas abortos inducidos
Historia previa de abortos espontaneos
Historia previa de 0Obitos

Incompetencia cervical

Anormalidades uterinas

Edad gestacional al nacimiento

Definicién de las variables de estudio

A continuacion, se definen las variables de estudio.

Variable Definicion Categoria Tipo de A.
Variable Estadistico

Independiente

Proteina C Niveles séricos de la mg/L Cuantitativa Media,
reactiva proteina C reactiva continla desviacion
en el segundo estandar
trimestre del
embarazo
Proteina C Cifras de proteinaC Si Cualitativa  Frecuencias,
reactiva elevada reactiva en suero No nominal porcentajes,
superiores a 4mg/L sensibilidad,
durante el segundo especificidad,
trimestre del valor
embarazo predictivo
positivo, valor
predictivo
negativo

Dependiente
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Parto pre-
termino

Asociadas

Edad

Gestas

Paras

Cesarea

Abortos

Antecedentes
de parto pre

termino

Historia de dos
0 mas abortos

inducido

Historia previa

de abortos

espontaneos

Historia previa

de 6bitos

Resolucion del
embarazo antes de
las 37 semanas.

Tiempo de vida de la
paciente desde el
nacimiento hasta la
valoracién clinica

NUmero de
embarazos de la
paciente

Numero total de
partos previos de la
paciente

Numero total de
cesareas previas de
la paciente.

Numero total de
interrupciones de
embarazos antes de
las 20 semanas de
gestacion

Resolucién de
embarazo antes de
las 37 semanas de
gestacion

Antecedentes de
dos o0 mas abortos
inducidos

Antecedentes de
pérdida del producto
antes de las 20 sdg

Antecedentes de
productos nacidos
muertos

Si
No

ANosS

NUmero

NUumero

NUmero

NUumero

NUmero

Si
No

Si
No

Si
No

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Frecuencias,
porcentajes

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar
Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias y

porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes
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Incompetencia
cervical

Anormalidades
uterinas
estructurales

Dilatacion Si
progresiva del cuello No
uterino en ausencia

de contracciones

uterinas
Alteraciones Si
morfoldgicas del No

Utero asociadas a
parto pretérmimo
como el utero
unicorne, didelfo o
bicorne.

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

pagina. 40




8. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el

cual se realizo el andlisis estadistico descriptivo e inferencial.

El andlisis descriptivo consistio en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizd la

media, la desviacion estandar y el rango.

Para determinar la normalidad de las variables cuantitativas se realiz6 la prueba
de Kolmogorov-Smirnov- El andlisis inferencial se realiz6 con X2 para variables
cualitativas y t de Student o U de Mann-Whitney (segun distribucion de los datos)
para comparar variables cuantitativas entre pacientes con y sin parto pre-término.
Se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de proteina C reactiva para parto pretérmino con diferentes puntos de

corte. Para ello se utilizaron curvas ROC y tablas de 2x2.

Se considerd significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y graficos para

presentar la informacion.
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9. RECURSOS

Recursos materiales

* Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

Recursos humanos
* Dra. Nayely Cruz Garcia. Residente de Ginecologia y Obstetricia

Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirié inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos

con los que se cuenta actualmente.

El costo del nivel de proteina C reactiva en sangre fue cubierto por la paciente.

Factibilidad

Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en

volumen suficiente, se requirié de inversién minima, y se tuvo la capacidad técnica

para llevarlo a cabo.
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10. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo al marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacion como con riesgo menor al

minimo.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones meédicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracién
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién al Comité Local de Bioética e

Investigacion.
Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de los

mismos. Se requirié de firma de carta de consentimiento informado para participar

en el estudio.
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11. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La muestra de sangre para medir el nivel de proteina C reactiva en sangre fue
tomado en conjunto con el resto de estudios prenatales de rutina, por lo que no

ameritdé una toma de muestra adicional.

Como consecuencia de la venopuncién para obtener la muestra sanguinea, se
pudo presentar dolor o equimosis en la regién. Entre los riesgos menos frecuentes
se encuentran: hemorragia en el sitio de puncién, sincope, mareo, hematoma,

infeccién, multiples punciones.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion se presenta el cronograma de actividades.

Cronograma de actividades

Enero Febrero
2017 2017

1-Busqueda R R R
bibliografica

2.- Disefo del R R
protocolo

3.- Aprobacion
del protocolo

4.- Ejecucién
del protocolo y
recoleccioén de
datos

5.- Andlisis de
datosy
elaboracién de
tesis

R= Realizado

Marzo
2017

Abril 2017 Mayo 2017

R R R R
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13. RESULTADOS

13.1 Caracteristicas demogréficas y gineco-obstétricas de las pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 88 pacientes femeninos que
cursaban el segundo trimestre de gestacion de edad promedio 26.2 + 6.2 afios. De
las 88 pacientes, el 22.7% (n=20) presentaron parto pretérmino (PP).

La edad promedio en pacientes con parto pretérmino (PP) fue 27.6 + 7.8 afios y en
pacientes con embarazo a término fue 25.8 + 5.7 afios (p=0.251, t de muestras
independientes). Se compar6 el promedio de gestas, partos, abortos y cesareas
entre las pacientes con y sin PP. No se observaron diferencias significativas entre

grupos en las caracteristicas gineco-obstétricas (Figura 1).

Eventos
2,2 5 2,1
1,7
1,1 1 1
0.7 0,8

0,6 03 0o
00 [ ]

Gestas Partos Abortos Cesareas

M PP No PP

Figura 1. Comparacion de caracteristicas gineco-obstétricas entre pacientes con y

sin parto pretérmino.

13.2 Antecedentes de riesgo para PP

Se compar6 entre grupos la frecuencia de antecedentes de riesgo para PP,

encontrando que las pacientes con PP tuvieron mayor frecuencia de antecedente
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de PP (25.0%) e historia de incompetencia cervical (10.0%) que los pacientes con

parto a término (1.5 y 0.0%, respectivamente; p=0.002 y 0.008, exacta de Fisher).

Tabla 1. Antecedentes de riesgo para PP.

urinarias

Caracteristica Grupo PP Grupo parto a Valor de p*
n(%) término n(%)

Antecedentes de 5 (25.0) 1(1.5) 0.002

parto pretérmino

Historia de dos o 1(5.0) 2 (2.9) 0.543

mas abortos

inducidos

Historia previa de 3 (15.0) 11 (16.2) 1.000

abortos espontaneos

Historia previa de 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000

Obitos

Historia de 2 (10.0) 0(0.0) 0.008

incompetencia

cervical

Anormalidades 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000

uterinas

estructurales

Infeccién de vias 5(25.0) 14 (20.6) 0.759

* X2 o0 exacta de Fisher (cuando la n<5).

13.3 Niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) en segundo trimestre

Se cuantificaron los niveles séricos de PCR en el 2° trimestre, encontrando un

promedio en el grupo PP de 1.3 £ 1.5 mg/L en el grupo de parto a término de 0.7+
0.5 mg/L (p= 0.078, U de Mann-Whitney).
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PP No PP

Figura 2. Comparacion de las concentraciones séricas de PCR entre pacientes
con PPy parto a término (p=0.078, U de Mann-Whitney).

13.4 Analisis ROC (José Rafael Villafan Bernal)

Se realiz6 una curva ROC para determinar la utilidad de la PCR para predecir la
PP, encontrando un area bajo la curva (AUC) de 0.630, con un valor de p=0.078
(no significativo; IC95% 0.476-0.784). El punto de corte con la mejor sensibilidad y
especificidad fue 0.5735 mg/L con sensibilidad de 65.0% y especificidad de 65.9%.
Incrementando el punto de corte se disminuye la sensibilidad y se aumenta la
especificidad; por ejemplo, a niveles de PCR >1.00 la sensibilidad es de 45%, con
una especificidad de 89.7%. Pero si se disminuye el punto de corte se aumenta la
sensibilidad y se disminuye la especificidad; por ejemplo, a un punto de corte de
0.415 la sensibilidad es de 75% y la especificidad de 39.7% (Tabla 2).
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Figura 3. Area bajo la curva (AUC) de PCR para predecir PP.
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Tabla 2. Coordenadas de la curva ROC con todos los puntos de corte posibles

para PCR y sus respectivas sensibilidades y 1-Especificidad.
PCR (mg/L) | Sensibilidad |1 Especificidad | PCR (mg/L) | Sensibilidad 1 Especificidad
-0.684 1 1 0.7605 0.5 0.309
0.323 0.95 0.897 0.766 0.5 0.265
0.3305 0.75 0.735 0.7715 0.5 0.235
0.3425 0.75 0.721 0.8415 0.5 0.206
0.3595 0.75 0.691 0.913 0.5 0.191
0.369 0.75 0.676 0.922 0.5 0.176
0.374 0.75 0.662 0.938 0.45 0.176
0.379 0.75 0.647 0.9595 0.45 0.162
0.384 0.75 0.632 1.0005 0.45 0.147
0.3955 0.75 0.618 1.035 0.4 0.132
0.415 0.75 0.603 1.055 0.4 0.118
0.4275 0.7 0.603 1.075 0.4 0.103
0.451 0.65 0.603 1.085 0.35 0.103
0.4935 0.65 0.588 1.11 0.3 0.103
0.518 0.65 0.574 1.15 0.2 0.103
0.5305 0.65 0.529 1.205 0.2 0.074
0.549 0.65 0.515 1.33 0.2 0.059
0.5585 0.65 0.485 1.595 0.2 0.044
0.563 0.65 0.456 1.835 0.15 0.044
0.5735 0.65 0.441 1.915 0.15 0.029
0.6295 0.55 0.426 1.945 0.15 0.015
0.6815 0.55 0.412 2.98 0.1 0.015
0.719 0.55 0.382 4.396 0.1 0
0.756 0.55 0.353 5.391 0.05 0
6.99 0 0

Valores Predictivos Positivos y Negativos para puntos de corte seleccionados
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Con tablas de 2x2, se calcularon los valores predictivos positivos y negativos para
los puntos de corte seleccionados (ver puntos de corte sombreados de la Tabla 2).
Para el punto de corte 0.41 el valor predictivo positivo (VPP) fue de 19.6% y el
valor predictivo negativo (VPN) fue 71.9%.

Para un punto de corte de 0.57 el VPP y VPN fue 20.9% y 75.6%,
respectivamente. Para un punto de corte de 1.0 el VPP fue 15.8% y el VPN 75.4%.
Para los puntos de corte 2.98 y 4.0 se presentan los VPP y VPN en la Tabla 3.

Tabla 3. Valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de diferentes
puntos de corte de PCR para prediccién de PP.
PCR mg/L n VPP VPN
>0.41 56 19.6 71.9
>0.57 43 20.9 75.6
>1.00 19 15.8 75.4
>2.98 3* 33.3 77.6
>4.00 2* 50.0 77.9

* Los casos (n) con valores por arriba del punto de corte son muy pocos, lo que
le quita confiabilidad a los VPP y VPN.
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14. DISCUSION

En el presente estudio se determind si los niveles séricos de PCR durante el
segundo trimestre del embarazo se asociaban con parto pretérmino (PP). Sin
embargo, solo se encontré una tendencia a mayores niveles de PCR en pacientes
con PP (p=0.078).

Al realizar la curva ROC esta fue apenas de 0.63, con un p no significativa
(p=0.078) lo que significa que la proteina C reactiva no es un buen predictor de
parto pretérmino. Ademas, el punto de corte con mejor S y E fue 0.57 mg/L (con
valores de S y E cercanos al 65%); sin embargo, este punto de corte es muy
distante a los 4 mg/L que inicialmente se plantearon como el punto de corte mas
apropiado con base en el estudio de Grgic y Skokic, quienes encontraron que las

pacientes con PP idiopatico tenian valores superiores a 4 mg/L de PCR.3°

Es posible que debido a estas diferencias en los criterios de seleccion entre
nuestro estudio y el de Grgic y Skokic, encontramos que la PCR en el segundo
trimestre de embarazo no es un buen predictor de PP. Es decir, en el presente
estudio se incluyeron pacientes con antecedente de PP, historia de incompetencia

cervical y con antecedente de infeccion de via urinarias durante el embarazo.3°

Por lo que, en pacientes en las que no se descartaron causas probables de PP la
PCR no parece tener valor para la prediccién de PP. Ain mas, de acuerdo con los
estudios de Sorokin y de Lohsoonthorn los niveles de PCR en el tercer trimestre
se relacionan mejor con el PP que los niveles de PCR en el primero o segundo
trimestre, por lo que esta podria ser una explicacion de la falta de asociacion

significativa que encontramos entre PCR y PP. 38
Aungue Petit y Teran encontraron relacion entre niveles de PCR muy elevados (>8

mg/L) al principio del segundo trimestre y el PP, ninguna de las pacientes que

incluimos tuvo niveles séricos de PCR superiores a 8 mg/L y solamente dos
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tuvieron concentraciones séricas superiores a 4 mg/L. Lo que no se especifica en
el estudio de Petit y Terdn es si en su estudio fueron excluidos pacientes con
condiciones conocidas que incrementan los niveles de PCR y se asocian
independientemente con PP, ya que la PCR es una proteina de fase aguda que se

incrementa en respuesta a dafio tisular, infecciones y procesos inflamatorios. 36-37

Aun mas, dado que la vida media en plasma de la PCR reactiva es relativamente
corta (aproximadamente de 20 horas), es complicado que las pacientes
mantengan niveles constantemente elevados desde el segundo trimestre hasta al
final de la gestacién si no existe alguna condicién infecciosa o inflamatoria de
base. Por lo que, es mas plausible que los niveles de PCR en el tercer trimestre

sean predictores de PP que los niveles en el segundo trimestre.

Alun mas, otros estudios han planteado que los niveles de la PCR en liquido
amniotico pero no en plasma son los que se asocian mas fuertemente a parto

pretérmino en mujeres asintomaticas.

Con base en nuestros hallazgos y lo reportado en la literatura, son mas bien los
niveles séricos y/o en liquido amnidtico en el tercer trimestre los que se asocian a
PP, pero no en el segundo trimestre. AUn mas, seria fundamental incluir una
muestra de pacientes mayor y con niveles ain mas elevados de PCR para poder
determinar de forma mas precisa puntos de corte de PCR apropiados para la
prediccion de PP, pero de preferencia a principios del tercer trimestre (entre las 28
y 30 semanas). También seria importante, con un tamafio de muestra aian mayor
separar a las pacientes sin factores de riesgo conocidos de aquellas con factores

de riesgo conocidos para PP, para estratificar mejor el riesgo.
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15. CONCLUSIONES

Los niveles de proteina C reactiva en suero durante el segundo trimestre del
embarazo no se asocian con parto pretérmino, ya que tienen un pobre valor del
area bajo la curva en el analisis ROC y una p no significativa.

Pocas pacientes tuvieron niveles elevados de PCR; solo 2 pacientes tuvieron

valores superiores a 4 mg/L.

La mejor sensibilidad y especificidad se encontraron con valores de PCR >0.57

mg/L, pero su VPP es pobre a ese punto de corte.
Seria ideal la realizacion de futuros estudios con un mayor tamafio de muestra en

pacientes que se encuentren a principios del tercer trimestre y donde se
estratifiquen en aquellos con y sin factores de riesgo de PP.
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17. ANEXOS

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

PROTEINA C REACTIVA EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO
COMO PREDICTOR DE PARTO PRETERMINO EN PACIENTES DEL HOSPITAL
JUAREZ DE MEXICO DEL PERIODO DEL 01 JUNIO 2016 AL 30 JULIO 2017

Investigador principal:

PATRICIA VILLANUEVA OCAMPO

Teléfono: 5518497862

Direcciéon: AV. INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL NO 5160, COL.
MAGDALENA DE LAS SALINAS, DELEG. GUSTAVO A. MADERO, C.P. 07760

Sede y servicio donde se realizar4 el estudio: HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO. SERVICIO DE GINECOLOGIAY OBSTETRICIA

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El parto prematuro es un problema de salud, ya que trae complicaciones
importantes para el bebe, tales como inmadurez pulmonar e incapacidad para
respirar por si mismo, inmadurez del sistema nervioso con posibilidad de
hemorragia cerebral durante el parto, ceguera e incluso muerte. La prediccion de
este evento ayuda a tomar medidas preventivas durante el control del embarazo.
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2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos
- Determinar la relacion entre la proteina c reactiva durante el embarazo y la
posibilidad de parto prematuro
- Establecer el nivel de proteina c reactiva a partir del cual aumenta el riesgo
de parto prematuro
- Determinar el riesgo de las pacientes a tener un parto prematuro desde el
segundo trimestre del embarazo

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado
gue niveles elevados de proteina c reactiva se relacionan con la presentacion de
parto prematuro

Con este estudio se conocera de manera clara si existe una relacion entre la
proteina c reactiva y el riesgo de parto prematuro, asi como los niveles a partir de
los cuales aumenta dicho riesgo. Este estudio permitira que en un futuro otros
pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido, pudiendo predecir si
presentaran parto prematuro desde el segundo trimestre del embarazo, con lo que
se podran tomar medidas preventivas, asi como mayor vigilancia durante el control
prenatal.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, asi mismo se le tomara una
muestra de sangre para medir el nivel de proteina c reactiva presente durante el
segundo trimestre del embarazo, siendo necesaria una unica toma.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica la toma de una muestra de sangre venosa por medio de
puncion. Posterior a la toma de muestra, se puede presentar dolor en la regién o

se puede llegar a formar un moreton.

La segunda parte del estudio consta en la vigilancia del embarazo hasta su
finalizacion.
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Entre los riesgos menos frecuentes se encuentran: Sangrado excesivo, desmayo o
sensacion de mareo, hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel),
infeccion, multiples punciones para localizar las venas.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacién. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que
lo desee, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad.

No recibird pago por su participacion.

El costo del estudio a realizar (Nivel de proteina C reactiva en sangre) sera
cubierto por la paciente.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en
Investigacion  del Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno
Rodriguez, Director de Investigacion o la Dr. José Maria Tovar Rodriguez
presidente del Comité de Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en patrticipar
en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
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Testigo 1 Fecha (parentesco)

Testigo 2 Fecha (parentesco)

He explicado a la Sra.
la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con
seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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